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REZUMAT

Lucrarea igi propune sa studieze eficacitatea bromurii
de otiloniu (BO), Spasmomen — Berlin Chemie, in
pregatirea pacientului pentru endoscopia digestiva. Am
urmarit efectul BO asupra durerii acuzate de pacient in
timpul manevrarii endoscopului, a disconfortului determinat
de distensia lumenului prin insuflatie, precum si asupra
confortului endoscopistului. Pentru obiectivarea efectului
am utilizat un scor de la 1 la 5. S-a observat o ameliorare
semnificativa a conditiilor in care s-au efectuat examinarile
endoscopice, dupa pregéatirea BO, atat pentru pacient cat
si pentru cel ce efectueazda manevra.

Cuvinte cheie: endoscopie digestiva, bromura de
otiloniu.

ABSTRACT
Efficacy of otilonium bromide (spasmomen) to
prepare the patients for digestive endoscopy
The present paper's aim is to study the efficacy of
otilonium bromide used to prepare patients for digestive
endoscopy. We followed up the drug’s effect on the pain
accused by the patients during the handling of the
endoscope as well as on the discomfort caused by the
lumen’'s distension after insufflation and on the
endoscopist’'s comfort. To prove the effect we used a score
scaled one to five. There was a significant improvement of
the conditions under which the endoscopy was performed,
observed both in the patient and in the investigator.
Key words: gastrointestinal endoscopy, otilonium
bromide

Introducere

Examenul endoscopic, foarte util in gastroenterologie,
este greu tolerat de ciitre pacienti. Pregitirea, analgezia si
sedarea pacientului, se fac diferit in centrele de endoscopie
digestiva din lume, in functie de experienta echipei, legislatie,
virsta pacientului si patologia asociati (1). Anestezia pentru
endoscopie variaza de la simpla aplicare de lidocaina la nivelul
faringelui (preferabil spray), pana la anestezia generald. Rolul
sedarii’ in endoscopia digestiva nu este inca pe deplin stabilit
(2.3).

Exista un consens general, in intreaga lume, cd procedeele
dureroase si neplacute, cum ar fi dilatatia esofagiand, aplicarea
de stent-uri esofagiene, gastrostomia percutana se vor face
sub sedare si analgezie. Folosirea sedadrii in endoscopia
digestivi superioard diagnosticd, rectosigmoidoscopia flexibila
si colonoscopie variaza foarte mult de la tard la tard. In Marea
Britanie si in Statele Unite ale Americii majoritatea
colonoscopiilor se fac la pacientul sedat prin administrare
intravenoasd de benzodiazepine in combinatie cu un opioid.
In Franta peste 80% din colonoscopii se fac sub anestezie
generald, in timp ce in Germania si in Finlanda majoritatea
examindrilor se fac fard orice formi de sedare.

Se pot folosi:

- Benzodiazepinele (diazepam, midazolam);
- Propofol (2,6 diizopropilfenol);

1 Sedarea congtientei este definitd ca utilizarea tehnicilor sedative
pentru a induce pacientului starea fizicd ce il va permite
sd tolereze procedeele nepldcute, cu menfinerea unei functii
cardiopulmonare adecvate §i a abilitdtii de a rdspunde la
comenzile verbale si/sau la stimularea tactild; dacd
bacientul devine nonresponsiv §i se pierde contactul verbal,
prin definilie este vorba de o anestezie generald (2,3).

- Butirofenone (droperidol);

- Opiaceele (morfind, petidind, pentazocin, etc.);

- Anticolinergicele (atropina, scobutil, buscopan, etc.);

- Glucagon;

- Naloxona (in timpul sedarii cu petidind in combinatie
cu alte droguri, hipotensiunea secundard
vasodilatatiei si depresiei miocardice poate
impiedica o bund vizualizare a angiodisplaziilor,
cauzi frecventd de hemoragie digestiva inferioara
mai ales la varstnici; efectul este reversibil in doua
minute de la administrarea naloxonei) (1).

Premedicatia in endoscopia digestivd are drept scop:

- diminuarea durerii si cresterea tolerantei la durere;

- sciderea reflexului de vomi;

- diminuarea secretiilor salivare, gastrice, biliare.

Acest studiu are ca scop determinarea efectului bromurii
de otiloniu (BO), Spasmomen — Berlin Chemie, in pregatirea
pacientilor pentru endoscopia digestiva.

Bromura de otiloniu este un agent spasmolitic descoperit
de Menarini (Laboratoarele chimice farmaceutice — Florenta,
Italia). Din punct de vedere al structurii :himice este un
compus cuaternar de amoniu cu un lant alif itic lung (figura
nr. 1). Sarcina pozitivi a ionului de amoniu este responsabila
de capacitatea scdzutd a compusului de a traversa
membranele biologice. Lantul alifatic lung favorizeaza legarea
bromurii de otiloniu de membrana celulard a {esuturilor tinta
si efectul farmacologic de lunga durata.

Efectul spasmolitic se exercitd in special pe musculatura
netedad intestinald, unde este mult mai intens decéit la nivelul
sistemului vascular (4, 5, 9). Studiile farmacocinetice au aritat
cd absorbtia bromurii de otiloniu e neglijabild (<5% din doza
administratd oral sau in clismi), explicandu-se astfel incidenta
mica a efectelor adverse sistemice (4, 5, 6). Bromura de
otiloniu, desi nu se absoarbe, patrunde in peretele intestinal
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Fig. 1 - Structura chimicd a otilonium bromid

si se concentreazd in partea internd a stratului circular al
musculaturii netede intestinale. La acest nivel interfereaza
cu mobilizarea ionilor de calciu, atit intra cét si extracelular,
medicamentul putind fi clasificat ca un antagonist tipic al
ionilor de calciu (7). Mecanismul cel mai probabil de actiune
la nivel celular se pare cd este scdderea sensibilitatii
proteinelor contractile la ionii de calciu (Casteels si
colaboratorii). Gandia si colab. au aratat experimental ca BO
inhibd intrarea calciului in celulele cromafine blocand canalele
de calciu voltaj dependente. Aceasta va determina o limitare
in cresterea calciului citosolic la nivelul situs-urilor secretorii
si inhibitia eliberarii de catecolamine ca raspuns la stimularea
celulelor cromafine (8, 9). Evanghelista si colab. demonstreaza
experimental cd actiunea spasmolitici exercitata de BO pe
musculatura neteda intestinali se explicd, la nivel molecular,
printr-o combinatie de efect antimuscarinic si de blocant al
canalelor de calciu (10). Santicioli demonstreazi si un efect
antagonist de receptori tachykininici NK2 (11).

BO, ca agent spasmolitic, are afinitate mai mare pentru
receptorii de la nivelul musculaturii netede a intestinului distal
decit a celui proximal (12).

Material si metoda

Studiul a fost simplu orb, prospectiv, randomizat si s-a
efectuat in Laboratorul de Endoscopie Digestiva al Sectiei
Medicala Il - Gastroenterologie, Spitalul Clinic Militar Central,
Bucuresti, in perioada 01.07.1999 - 01.03.2000.

Studiul a cuprins 268 de pacienti, 102 femei si 166 barbatj,
cu varste intre 14 si 81 de ani (varsta medie: 47,5 ani). 178
de pacienti au efectuat endoscopie digestiva superioara (EDS)
si 90 endoscopie digestivd inferioara (EDI). Dintre cei care
au efectuat EDS, 85 au primit Spasmomen (Lotul 1), iar 83
nu au primit, constituind lotul martor pentru lotul 1 (Lotul
1M). Alfi 90 de pacienti au necesitat endoscopie digestiva
inferioard (EDI): 45 dintre ei au primit Spasmomen in timpul
pregitirii pentru EDI (Lotul 2), iar 45 nu au primit, constituind
lotul martor pentru Lotul 2 (Lotul 2M).

Criterii de includere in lot:

1. Pacienti cu indicatie de endoscopie digestiva
superioard (pentru loturile 1 si 1M) si respectiv
inferioara (loturile 2 si 2M);

2. Consimtdmantul informat al pacientilor de a
participa la studiu;

Criterii de excludere:

1. Pacienti cu contraindicatii generale si specifice de
a efectua endoscopie digestiva;

2. Pacienti cu indicatie de endoscopie de urgent,
pentru care nu am dispus de timpul necesar
pregatirii cu Spasmomen.

Pentru EDS pacientii s-au aflat in stare de post de 12 ore.
Pentru EDI pregatirea colonului s-a ficut prin administrare
de solutii osmotic active (Fortrans).

Pacientii au primit comprimate de Spasmomen - Berlin
Chemie (40 mg de bromuri de otiloniu pe comprimat) in
felul urmator:

- Lotul 1: pacientii au primit ciate un comprimat de
Spasmomen cu 3 ore inainte de efectuarea EDS;

- Lotul 2: s-a administrat cate un comprimat de
Spasmomen cu 12 si respectiv cu 3 ore inainte de
efectuarea EDI.

Examinarea s-a ficut cu videoendoscoape Pentax: EG-
3400 pentru EDS si EC-3840L pentru EDIL

Am urmadrit comparativ, in loturile cu si fird Spasmomen,
disconfortul si durerea acuzate de pacient i confortul
endoscopistului. Astfel am urmarit pentru EDI: dificultatea
de a insera endoscopul, gradul de spasm al colonului atit la
insertie cét si la retragere, timpul necesar pentru a ajunge la
cec precum $i durata totald a procedurii. Pentru EDS s-au
avut in vedere usurinta cu care s-a depdsit pilorul, gradul de
spasticitate al acestuia precum si frecventa si intensitatea
undelor peristaltice, care pot impiedica o buni vizualizare a
leziunilor si intarzie progresia endoscopului (13, 14, 15). Am
apreciat durerea acuzatd de pacient in timpul manevririi
endoscopului, precum si disconfortul determinat de distensia
lumenului prin insuflatie. Pentru obiectivarea efectului am
considerat cd utilizarea unui scor de la 1 la 5 este mult mai
corect decidt o estimare generald, chiar dacd perceperea
durerii e variabila de la un individ la altul gi aceasta poate
impiedica o masurare obiectivd. S-au acordat doua note de la
1 la 5: una pentru pacient si alta pentru endoscopist. Valorile
maxime (“5”) s-au acordat cand manevra s-a efectuat usor, in
timp scurt, fard ca pacientul sd acuze durere, cu progresie
facild a endoscopului, cu maxim de confort pentru pacient si
pentru endoscopist. Nota “1” s-a acordat pacientului care a
acuzat dureri mari in timpul efectuarii endoscopiei, a prezentat
0 peristaltica intensa, ceea ce a dus la prelungirea manevrei
si la scaderea confortului.

Analiza statistica s-a facut cu testul Student par (testul t).
Am considerat semnificative valori ale lui p < 0.05.

Rezultate si discutii

In loturile luate in studiu s-a observat o ameliorare
semnificativd a conditiilor in care s-au efectuat examindrile
endoscopice dupd pregitirea cu bromurd de otiloniu
(Spasmomen), atat pentru pacient cat si pentru cel ce
efectueazd manevra. Tabelul nr. I reprezinti o sintezi a
rezultatelor obfinute: sunt redate mediile notelor acordate
atat de cdtre pacient cét si de cdtre endoscopist, in loturile cu
si fard pregitire cu Spasmomen, precum si valorile “p”

Graficul din figura 2a arata imbunatitirea confortului
pacientului in timpul endoscopiei digestive superioare dupi
pregdtirea cu bromuri de otiloniu (Spasmomen), 40 mg. cu
3 ore inainte de efectuarea investigatiei. Durerea sau
disconfortul resimtite de pacient in timpul manevrei au
diminuat semnificativ (p = 0.00020).
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Tabelul nr. I
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Mediile notelor acordate in loturile studiate si valoarea p

Investigatia EDS EDI

Lotul Lotul 1M Lotul 1 Valoarea p | Lotul 2M | Lotul 2 Valoarea p

Media notei 3.867 4.364 p=0.00020 3.860 4.533 0.000127

pacientului +1.112 +0.961 +0.894 +0.756

Media notei 3.7951 4.341 p=0.00147 3.977 4.377 0.01065

endoscopist +1.079 +0.907 +0.722 10.886

Media ambelor note 3.831 4.352 p=0.0000019 3.922 4.455 p=0.0000101
+1.039 +0.932 +0.810 +0.823
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Figura 2b reprezinti imbunititirea notei acordate de
citre endoscopist in timpul endoscopiei digestive superioare
dupd pregatirea cu bromura de otiloniu (lotul 1), fata de
martor (lotul 1M). In acordarea notei endoscopistului am
considerat cd manevra s-a efectuat usor cand corpul gastric
i antrul nu au avut unde peristaltice care ar fi impiedicat o
bund vizualizare a eventualelor leziuni si pilorul nu a fost
spastic, permitand endoscopistului sd avanseze in duoden cu
insuflatie minima (9). Se remarci un efect semnificativ al BO
de ameliorare a calititii investigatiei si din punctul de vedere
al celui care efectueazd manevra (p = 0.00147).

Acelasi efect net favorabil al bromurii de otiloniu se
observa si in pregitirea pentru endoscopia digestiva
inferioard. Figura 3a arata ameliorarea semnificativd a
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Fig. 3b: Evolutia scorului acordat de
endoscopist dupd pregdtirea cu
spasmomen fatd de martor (EDI)

scorului acordat de pacient, dupd pregatirea cu bromuri de
otiloniu administrat in doud prize de céite 40 mg, cu 12 si
respectiv 3 ore inainte de investigatie (lotul 2), fatd de martor
(lotul 2M) (p = 0.00012). Figura 3b arati un efect asemandtor
de imbunatitire a scorului acordat de catre endoscopist ( p
= 0.01065) dupa pregitirea cu BO, la aceleasi loturi de
pacienti.

S-a remarcat o corelatie intre scorul pacientilor si scorul
endoscopistului, deoarece durerea acuzati de pacient a existat
de multe ori concomitent cu un confort scdzut al
endoscopistului si invers. Comparand in ansamblu efectul
bromurii de otiloniu in pregdtirea pentru endoscopia
digestiva, atat din punctul de vedere al pacientului cét si al
endoscopistului, se observd o ameliorare semnificativd a
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scorurilor obtinute (p = 0.0000019211 pentru EDS si p =
0.00001012 pentru EDI).

Nu au apdarut reactii adverse in urma administrarii
bromurii de otiloniu in loturile studiate.

Medicamentele administrate uzual ca premedicatie in
endoscopia digestiva, atat superioard cit si inferioari i anume
diazepam 510 mg., sau midazolam 5 mg. si scobutil 20 mg.
intravenos, au avantajul rapidita(ii instaldrii actiunii si al
scaderii secretiilor tubului digestiv. Acestea au insi
dezavantaje ce {in de efectele adverse ale anticolinergicelor
(tahicardie, uscdciune a gurii, dificultate la vederea de
aproape, fotofobie, retentie de wurind), sau ale
benzodiazepinelor (dintre care cel mai important este
depresia respiratorie pani la stop respirator). Acestea au efect
slab sau nul la nivelul sfincterelor sau pot interfera cu alte
medicamente: antidepresive triciclice, amantadina, chinidina
etc. Bromura de otiloniu are avantajul lipsei reactiilor adverse
anticolinergice, ceea ce o face utild la bolnavii cu tahicardie
supraventriculard, cardiopatie ischemica, glaucom si tulburiri
de mictiune (16). Riscul aparitiei reactiilor adverse este cu
atat mai mic cand pregitirea se face cu bromura de otiloniu
cu administrare orald, stiind cd absorbtia in circulatia
sistemicd este minima (6).

Eficienta comprimatelor de bromura de otiloniu (BO) in
pregitirea pacientului pentru EDS si EDI este subliniati in
studiile clinice citate de Casini:

- Perez Piqueras (1987) a pregatit pacientii pentru
colonoscopie in felul urmator: un lot cu dietd
sdraca in reziduuri + clismd; al doilea cu dieta +
clisma + laxativ si al treilea: dietd + clisma + laxativ
+ BO (administrat cate 40 mg cu 24, 16 i 8 ore
inainte de colonoscopie). 25% din pacientii primului
grup au fost insuficient pregititi, cu prelungire
semnificativd a timpului de explorare; in al doilea
grup pacientii au fost mai bine pregatiti, dar 20%
au prezentat diaree cu cresterea peristaltismului
si durere abdominali; al treilea grup, datoriti BO-
ului, efectele secundare ale laxativelor au disparut
aproape complet, permitind o buni relaxare a
colonului si o progresie rapida a endoscopului cu
un minimum de disconfort pentru pacient.

- Bordas si Mondelo (1984), intr-un studiu dublu orb
controlat placebo pe 220 de pacienti, au
administrat BO cate 80 mg, in doud prize, cu 14
si respectiv 2 ore inainte de colonoscopie; au aratat
eficienta preparatului pentru inldturarea
spasmului, imbunatitind toleranta pacientului,
confortul endoscopistului si scurtind durata
manevrei.

- Capurso (1981) intr-un lot de 157 pacienti a
administrat 40 mg BO cu o ord inainte de EDS si
l-a comparat cu un alt lot de 144 pacienti care au
primit atropind. A urmdrit efectul celor doud
medicamente asupra urmadtorilor parametri:
dificultate de introducere a endoscopului, durere,
secretie gastrici, greatd, tonus piloric, regurgitatie,
reflux biliar, toleranta la examinare. Pregitirea cu
BO s-a dovedit semnificativ superioarid celei cu
atropind, pentru parametri studiati, cu exceptia
regurgitagiei.

Administrarea bromurii de otiloniu poate fi benefica si in
colecistopancreatografia endoscopicd retrogradi. Bordas
(1987) a arataf eficienta bromurii de otiloniu in pregitirea
pentru papilotomia endoscopicd (80 mg administrate oral cu

doud ore inainte de interventie). Bromura de otiloniu
relaxeazid sfincterul papilar si scurteaza timpul efectudrii
papilotomiei.

Avind in vedere ca aproximativ 70% din pacienti prezinta
in timpul pregatirii pentru endoscopia digestivd inferioard,
atunci cand aceasta se face cu solutii osmotic active, greata,
senzatie de balonare, uneori durere abdominald, ar fi
interesant de vazut dacd administrarea bromurii de ofiloniu
in preziua investigatiei amelioreaza aceasta simptomatologie.
S-a observat cd acuzele sunt mai frecvente si mai intense la
pacientii cu colon iritabil, unde si pragul de perceptie al durerii
este mai scdzut. Pentru o evaluare completd ar fi util de
urmarit dacd simptomele pe care le acuzid bolnavul dupa
endoscopie, datorate distensiei abdominale, s-ar ameliora
dupd administrarea bromurii de otiloniu,

Bromura de otiloniu are efect demonstrat in tratamentul
sindromului de intestin iritabil (5, 17, 18, 19).

Concluzii

Relaxarea musculaturii netede intestinale, produsd de
bromura de otiloniu, duce la sciderea duratei examenului
endoscopic si la cresterea fidelitatii acestuia, permitand o
examinare mai buna a mucoasei, astfel incét sunt vizibile si
leziunile mici, localizate in zone mai greu accesibile.

In dozele administrate bromura de otiloniu nu produce
reactii adverse.

Rezultatele acestui studiu justificd folosirea bromurii de
otiloniu in pregitirea pentru endoscopia digestivi. Aceasta
determind o imbunatatire a gradului de confort, atat pentru
pacient cit si pentru endoscopist, si implicit o crestere a
calitaii actului medical.
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